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Darbā izmantotie saīsinājumi 

AR Androgēna receptors 
BRCA1 Ar BRCA1 DNS reparāciju saistītais   
BRCA2 Ar BRCA2 DNS reparāciju saistītais 
CARTPT CART prepropeptīda kodējošais gēns 
CGA Glikoproteīna hormons, alfa polipeptīds 
CHGB Hromatogranīns B 
CI Ticamības intervāls 
COL9A1 Kolagēna tipa IX alfa 1 ķēdes kodējošais gēns 
CSN3 Kazeīna kapa kodējošais gēns 
DEG Diferenciāli ekspresēti gēni  
DNS Dezoksiribonukleīnskābe 
ECM Ekstracelulārais matrikss 
ER Estrogēnu receptors 
FABP4 Taukskābju saistošā proteīna 4 kodējošais gēns 
FOXA1 Forkhead Box A1 kodējošais gēns 
GATA3 GATA saistītājproteīna 3 kodējošais gēns  
GPX2 Glutationa peroksidāzi 2 kodējošais gēns 
HER2 Cilvēka epidermālā augšanas faktora receptors 2  
HR Homologā rekombinācija 
IRS4 Insulīna receptora substrāta 4 kodējošais gēns 
MMP9 Matriksa metaloproteināze 9 
mRNS Matrices RNS 
ORM1 Orosomukoīda 1 kodējošais gēns 
PARP poly (ADP-ribose) polimerāze 
PPI Proteīnu–proteīnu mijiedarbība 
PR Progesterona receptors 
RNS Ribonukleīnskābe 
SLC39A6 Cinka transportieris ZIP6 kodējošs gēns 
STRING Meklēšanas rīks mijiedarbojošos gēnu/proteīnu atgūšanai 
TFF1  Trefoila faktors 1 
TFF3 Trefoila faktors 3 
TNBC Trīskārši negatīvs krūts audzējs 
TPSD1 Triptāze delta 1 kodējošais gēns 
TSH Vairogdziedzera atbrīvotājhormons 
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Ievads 

Krūts vēzis ir visbiežāk diagnosticētais ļaundabīgais audzējs sieviešu vidū visā pasaulē, 

kas veido gandrīz 1 no 4 vēža gadījumiem sievietēm un rada būtiskas sabiedrības veselības 

problēmas. 2022. gadā bija 2,3 miljoni jaunu sieviešu krūts vēža gadījumu, padarot to par otro 

vadošo vēzi pasaulē (11,6 % no visiem jaunajiem vēža gadījumiem), un aptuveni 666 000 nāves 

gadījumu, ierindojot to par ceturto galveno vēža mirstības cēloni (6,9 % no visiem vēža nāves 

gadījumiem) (Arnold et al., 2022; Bray et al., 2018). Lai gan saslimstības rādītāji pieaug, 

mirstība no krūts vēža pakāpeniski samazinās, jo uzlabojas agrīna diagnostika un terapeitiskā 

ārstēšana (Kesson et al., 2012).  

Trīskārši negatīvs krūts vēža (TNBC) molekulārais apakštips veido aptuveni 15–20 % 

no visiem krūts vēža gadījumiem, kam raksturīgs estrogēna receptora (ER), progesterona 

receptora (PR) un cilvēka epidermālā augšanas faktora receptora 2 (HER2) ekspresijas trūkums, 

un tas rada īpašas bažas tā agresīvās klīniskās uzvedības un sliktās prognozes dēļ  

(Garrido-Castro et al., 2019; Shen et al., 2020). Pārsvarā TNBC skar jaunākas sievietes un ir 

saistīta ar augstāku recidīvu skaitu un lielāku metastāžu iespējamību (Dent et al., 2007; Haffty 

et al., 2006). Lai gan lielākajai daļai TNBC pacientu nav pieejamas uz hormonu receptoriem 

vai HER2 vērstas terapijas iespējas un ārstēšana balstās uz ķīmijterapiju, daļa TNBC gadījumu 

ir saistīti ar iedzimtu krūts un olnīcu vēzi (HBOC) un var gūt labumu no mērķterapijas, uzsverot 

nepieciešamību pēc precīzākas stratifikācijas un prognozējošiem biomarķieriem (Hwang et al., 

2019).  

Papildus TNBC izaicinājumiem ārstēšanā krūts vēzis ir heterogēna slimība, kuras 

attīstību nosaka gan ģenētiskie, gan vides faktori. Visbiežāk sastopamie ģenētiskie faktori ir 

BRCA1 un BRCA2 gēni, kuriem ir svarīga loma genoma integritātē, izmantojot homologās 

rekombinācijas (HR) mediētu DNS labošanu. Šo gēnu funkciju zudums traucē HR ceļus, kas 

noved pie genoma nestabilitātes un audzēja progresēšanas (Prakash et al., 2015). Tas var notikt 

vai nu funkciju zuduma dēļ, vai arī tā var būt iedzimta mutācija vai somatiskās izmaiņas audzēja 

šūnās (Loboda et al., 2023). Ir zināms, ka BRCA1 somatiskā inaktivācija ir saistīta ar atšķirīgiem 

molekulāriem tipiem, kas ietver genoma pārkārtošanos un specifiskus mutāciju parakstus. Šos 

parakstus sauc par “BRCAness”, kas pazīstami arī kā prognozējoši biomarķieri terapeitiskai 

reakcijai uz platīna bāzes ķīmijterapijām un PARP inhibitoriem, uzsverot tā klīnisko nozīmi 

ārstēšanas lēmumu pieņemšanā (Bodily et al., 2020).  

Augstas caurlaidības tehnoloģiju, piemēram, RNS sekvencēšanas, attīstība ir ļāvusi 

zinātniekiem aplūkot krūts vēža transkriptomiskos profilus un molekulāro ainu (Chen et al., 

2021; Hong et al., 2020; Rosati et al., 2024). Tas ļauj identificēt diferenciāli ekspresētus gēnus 

un to ietekmētos ceļus konkrētos vēža apakštipos, ieskaitot TNBC. Jaunākajos pētījumos 
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aprakstīts TNBC molekulārais neviendabīgums, izceļot specifiskus onkogēnus un novērtējot 

audzēja mikrovidi (Kudelova et al., 2022; Shah et al., 2012). Transkriptomika novērtē arī 

somatisko BRCA1 inaktivācijas ietekmi, tādējādi cenšoties noskaidrot lomu audzēja bioloģijā 

un terapijas efektivitātē (Arakelyan et al., 2021).  

Šajā disertācijā ir iekļauti divu savstarpēji papildinošu pētījumu rezultāti. Pirmajā pētīts 

TNBC transkriptoms, centra gēni un izmainītie signālceļi, saistīti ar šo konkrēto krūts vēža 

apakštipu, kas var palīdzēt identificēt potenciālos biomarķierus un terapeitiskos mērķus. 

Pētījuma otrā daļa koncentrējas uz krūts vēzi ar monoalēlisku somatisko BRCA1 inaktivāciju, 

kas rada arvien lielāku interesi, jo pat daļējs BRCA1 funkcijas zudums var pasliktināt DNS 

atjaunošanos un ietekmēt audzēja uzvedību. Pārbaudot tā saistību ar beznotikuma periodu, šis 

pētījums sniedz ieskatu somatiskā BRCA1 statusa prognostiskajā nozīmē. Kopā šie pētījumi 

palīdz uzlabot izpratni par molekulārajiem mehānismiem, kas veicina krūts vēža attīstību, un 

atvieglo personalizētu ārstēšanas stratēģiju uzlabošanu, kas savukārt uzlabo pacientu aprūpes 

rezultātus. 

Darba mērķis  
Raksturot gēnu ekspresijas profilus un izmainītos signālceļus, kas saistīti ar atšķirīgiem 

krūts vēža molekulārajiem apakštipiem (trīskāršs negatīvs krūts vēzis un krūts vēzis ar 

monoalēlisku somatisko BRCA1 inaktivāciju), lai identificētu potenciālos biomarķierus un 

terapeitiskos mērķus un novērtētu to potenciālo klīnisko nozīmi.  

Darba uzdevumi  
1. Veikt RNS-seq, identificēt trīskārši negatīvu krūts vēža (TNBC) apakšgrupu un tās 

specifisko transkriptoma modeli.  

2. Veikt funkcionālo bagātināšanu un proteīnu–proteīnu mijiedarbības analīzi TNBC.  

3. Veikt RNS-seq, identificēt audzēju transkriptomisko modeli ar monoalēlisku 

somatisko BRCA1 inaktivāciju.  

4. Veikt funkcionālās bagātināšanas un proteīnu–proteīnu mijiedarbības analīzes 

BRCA1 monoalēliskās inaktivācijas grupā.  

5. Analizēt dzīvildzi grupā ar BRCA1 monoalēlisko inaktivāciju.  

Disertācijas hipotēze  
Atšķirīgi transkriptomiskie paraksti krūts vēža molekulārajās apakšgrupās var kalpot kā 

prognozējoši biomarķieri, kas ļauj personalizēt terapeitiskās stratēģijas.  
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Disertācijas novitāte  
Gēnu ekspresijas izmaiņu identificēšana TNBC un krūts vēža gadījumos ar BRCA1 

saistītiem homologiem rekombinācijas traucējumiem sniedz ieskatu audzēja bioloģijā un var 

atklāt biomarķierus, kas attiecas uz pacientu stratifikāciju un personalizētām terapeitiskām 

pieejām.  
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1. Materiāli un metodes 

Izpētes grupa  
Kopumā no Rīgas Stradiņa universitātes Onkoloģijas institūta (RSU IO) audu krātuves 

tika savākti 65 svaigi saldēti krūts vēža paraugi, kas iegūti no 2012. līdz 2017. gadam 

diagnosticētām un ķirurģiski ārstētām pacientēm. Pētījuma dizains un analītiskā darbplūsma 

parādīta 1.1. attēlā. Desmit pacienti tika izslēgti no analīzes iepriekš noteiktu izslēgšanas 

kritēriju dēļ, tostarp iedzimtas BRCA1 mutāciju klātbūtnes dēļ, neapstiprinātas 

histopatoloģiskās diagnozes un nepietiekamas sekvencēšanas kvalitātes dēļ. Atlikušajām 

55 pacientēm bija histoloģiski apstiprināta krūts vēža diagnoze, un pirms operācijas viņas 

nebija saņēmušas neoadjuvantu ķīmijterapiju, hormonu terapiju vai staru terapiju. Klīniskie 

dati, tostarp vecums diagnozes noteikšanas brīdī, terapeitiskās iejaukšanās un dzīvildzes 

rezultāti, bija pieejami medicīniskajās kartītēs.  

Pēc operācijas lielākā daļa pacientu saņēma adjuvantu ķīmijterapiju ar vai bez hormonu 

terapijas (ieskaitot trastuzumabu/Herceptin) un/vai staru terapiju. Dažos gadījumos pacienti 

saņēma hormonu terapiju vai staru terapiju atsevišķi vai kombinācijā.  

Iegūtie vēža paraugi tika izmantoti divām galvenajām šī darba pētījuma sastāvdaļām:  

1. TNBC transkriptoma profilēšana – mērķis ir identificēt diferenciāli ekspresētus gēnus 

un izmaiņas signālceļos, kas saistīti ar trīskāršu negatīvu krūts vēzi pret trīskāršu negatīvu krūts 

vēzi (n = 19).  

2. Transkriptoma profilēšana audzējiem ar monoalēlisku somatisko BRCA1 inaktivāciju 

salīdzinājumā ar audzējiem ar abām aktīvām BRCA1 alēlēm, ieskaitot Kaplana-Meiera 

dzīvildzes analīzi, lai novērtētu BRCA1 statusa ietekmi uz dzīvildzi bez notikumiem (n = 36). 
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1.1. attēls. Pētījuma dizains un analītiskā darbplūsma 
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2. Rezultāti 

Šī darba izpēte sastāv no divām daļām. Pirmā daļa ir vērsta uz transkriptoma analīzi ar 

mērķi atklāt diferenciāli ekspresētus gēnus (DEG) starp trīskārši negatīvu krūts vēža (TNBC) 

grupu un ne-TNBC grupu. Otrajā daļā tika pārbaudīti DEG pacientu paraugos ar somatisko 

monoalēlisko BRCA1 inaktivāciju, salīdzinot ar tiem, kuriem bija abas aktīvās BRCA1 alēles. 

2.1. TNBC pret ne-TNBC molekulārais profils 

 Pētījuma grupu klīniskās un patoloģiskās īpašības 
TNBC pētījuma kohortas klīniskās un patoloģiskās īpašības (n = 19) tika analizētas pēc 

stratifikācijas TNBC (n = 5) un ne-TNBC (n = 14) grupās, pamatojoties uz iegūtajiem  

RNS-seq datiem. Vidējais vecums TNBC grupā (52 gadi) bija zemāks, salīdzinot ar ne-TNBC 

grupu (65,5 gadi), lai gan šī atšķirība nesasniedza statistisku nozīmīgumu. Būtiskas atšķirības 

starp grupām netika konstatētas attiecībā uz audzēja (T) stadiju, mezglu (N) statusu vai 

vispārējo klīnisko stadiju. Lielākā daļa audzēju abās grupās tika klasificēti kā T2 un klīniski 

stadijas I vai II. Molekulārā apakštipa sadalījums atspoguļoja gaidāmo bioloģiju: lumināli un 

HER2 pozitīvi audzēji tika novēroti tikai ne-TNBC grupā, bet TNBC grupā bija tikai trīskārši 

negatīvi gadījumi. Adjuvantu ārstēšanas modeļi, ieskaitot ķīmijterapiju, endokrīno terapiju un 

staru terapiju, bija salīdzināmi starp grupām. Trastuzumaba terapija tika ievadīta tikai HER2 

pozitīvos gadījumos, kas nav TNBC, kā paredzēts. Kopējā dzīvildze TNBC apakšgrupā pēdējā 

novērošanā 2025. gadā bija zemāka, bet nebija statistiski nozīmīga.  

 Transkriptoma analīze 
Pētījums ietvēra 19 paraugu sekvencēšanu, iegūstot vidējo Q30 kvalitātes rādītāju 

85,4 % un vidējo lasījumu skaitu 40 miljoni vienā paraugā. TNBC paraugu sekvencēšanas 

dziļums bija aptuveni 300×. Pamatojoties uz globālo transkriptoma analīzi, paraugi tika iedalīti 

divās atšķirīgās grupās: TNBC grupā, kas sastāvēja no 5 paraugiem ar zemu vai neidentificētu 

ER, PR un HER2 gēnu transkriptiem, un ne-TNBC grupā, kas sastāv no atlikušajiem 

14 paraugiem. Sekvencēšanas rezultāti identificēja kopumā 53,854 (DEG). Pēc Bonferroni 

korekcijas (p < 0,05) piemērošanas 229 DEG bija statistiski nozīmīgi, tostarp 124 gēni, kas tika 

samazināti, un 105 gēni, kas tika paaugstināti regulēti TNBC grupā. 

 Gēnu ontoloģijas bagātināšanas analīze 
Gēnu ontoloģijas bagātināšanas analīze 42 gēniem ar paaugstinātu ekspresiju atklāja 

nozīmīgas asociācijas starp molekulāro funkciju, bioloģisko procesu un šūnu komponentu 

kategorijām. Bioloģisko procesu grupā skeleta sistēmas attīstībā tika bagātināti 13 gēni, tostarp 

GDF, MYF5, COL9A1, COL11A2, COL19A1, DLK1, EXTL1, ZIC1, ALX1, NCAN, DLX6, 
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MMP9 un EN1 (p = 2,06 × 10⁻⁷). 10 gēnu kopums (COL9A1, MYF5, COL11A2, COL19A1, 

COL5A3, NCAN, LOXL4, LOXL3, MMP9, MIA) uzrādīja spēcīgu ekstracelulārās matricas un 

kolagēna organizācijas bagātināšanu (p = 4 × 10⁻⁶), savukārt CD163, LOXL4, LOXL3 un 

MARCO bija saistīti ar makrofāgu receptoru un endocitozes receptoru aktivitāti (p < 1 × 10⁻⁴). 

Molekulāro funkciju līmenī tika novērota ekstracelulārās matricas strukturālo sastāvdaļu 

bagātināšana, kas piešķir stiepes izturību un proteīna lizīna oksidāzes aktivitāti, ko lielā mērā 

noteica kolagēna un LOXL ģimenes locekļi. Šūnu komponentu kategorijā nozīmīgākie termini 

bija kolagēna trimērs (COL11A2, COL19A1, COL5A3, C1QL2, C1QL4, FCN1, MARCO; 

p = 1,23 × 10⁻⁹) un kolagēnu saturoša ekstracelulārā matrica (p = 1,64 × 10⁻⁵).  

Turpretī 11 gēni ar pazeminātu ekspresiju (ABCC8, KCNJ11, SHROOM3, RAB17, 

PDZK1, ABCC11, SHROOM1, P2RY2, RAB27B, GP2, TJP3) uzrādīja bagātināšanu tikai šūnu 

komponentu kategorijās, ieskaitot uz iekšu vērstus kālija kanālus un plazmas membrānu. 

 PPI tīkla analīze un centra gēnu noteikšana 
Lai pārbaudītu mijiedarbību starp proteīniem, ko kodē diferenciāli ekspresētie gēni 

(DEG), tika izveidots proteīnu–proteīnu mijiedarbības (PPI) tīkls, izmantojot datus no STRING 

datubāzes. Šis tīkls sastāvēja no 188 mezgliem un 182 malām. Pēc tam klasteru analīze 

identificēja trīs atšķirīgus funkcionālos moduļus tīklā. 1. modulis (2.1. attēls) ir bagātināts ar 

kolagēna un membrānas komponentiem, veidojot ciešu ekstracelulārās matricas mijiedarbības 

klasteri, kas atbilst strukturālajai pārveidošanai. Tās savienojamība liecina par koordinētu 

matricas organizācijas regulēšanu, kas var veicināt izmaiņas audu arhitektūrā, saistītu ar 

invāziju. 2. modulis (2.2. attēls) attēlo kanonisko luminālo/estrogēnu receptoru regulēšanas 

ķēdi, kurā ESR1 ir saistīts ar galvenajiem sadarbības transkripcijas faktoriem GATA3 un FOXA1 

un lejupējiem luminālajiem marķieriem (TFF1/TFF3, SLC39A6). Tās klātbūtne tīklā norāda uz 

ER/luminālam līdzīgu programmu, kura uztverta datos, kas liecina par bioloģisko 

neviendabīgumu analizētajos paraugos. 3. modulis (2.3. attēls) satur divas savienotas 

apakšgrupas: ar audzēju saistīto virsmas proteīnu kopu (MSLN, LY6K, GP2, LYPD6B) un 

MMP9 klasteri, kas ietver MPO, HMOX1 un CD163. Abas apakšgrupas ir savienotas ar MSLN, 

veidojot vienu moduli ar blīvāku mijiedarbības kodolu ap MMP9 un MSLN. 

Pēc tam tika atlasīti centra gēni, kā rezultātā tika identificēti astoņi galvenie centra gēni: 

FOXA1, ESR1, TFF1, GATA3, TFF3, AR, SLC39A6 un COL9A1 (2.4. attēls). Proti, septiņi no 

šiem centra gēniem (FOXA1, ESR1, TFF1, GATA3, TFF3, ARI un SLC39A6) uzrādīja 

samazinātu ekspresiju TNBC grupā, salīdzinot ar ne-TNBC grupu, savukārt COL9A1 bija 

vienīgais gēns ar paaugstinātu ekspresiju TNBC grupā. Gēni tika sakārtoti pēc to nozīmes tīklā: 
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ESR1 bija visaugstāk novērtētais, kam sekoja FOXA1 un GATA3 dalītajā otrajā pozīcijā, TFF1 

un TFF3 trešajā vietā, SLC39A6 ceturtajā vietā un gan COL9A1, gan AR piektajā vietā. 

 

2.1. attēls. Nozīmīgais modulis 1,  
kas atlasīts no PPI tīkla, ieskaitot gēnus 

COL5A3, COL19A1, COL9A1, 
COL5A5, COL11A2 

2.2. attēls. Nozīmīgais modulis 2, 
kas atlasīts no PPI tīkla, ieskaitot genus 

TFF1, TFF3, GATA3, FOXA3, 
ESR1, SLC39A6 

2.3. attēls. Nozīmīgais modulis 3, 
kas atlasīts no PPI tīkla, ieskaitot genus 

GP2, LY6K, MSLN, LYPD6B, MMP9, 
HMOX1, CD163, MPO 
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2.2. BRCA1 monoalēliskais somatiskās inaktivācijas molekulārais profils  

 Pētījuma grupu klīniskās un patoloģiskās īpašības  
36 audzēju paraugu kohorta tika iedalīta divās pētījuma grupās, pamatojoties uz BRCA1 

statusu, kas tika noteikts, izmantojot MLPA analīzi: ar monoalēlisku somatisko inaktivāciju un 

bez tās. Starp tiem 16 paraugiem BRCA1 promotora reģionā bija monoalēliska delēcija, bet 

viens paraugs uzrādīja promotora hipermetilāciju. Atlikušie 19 paraugi neuzrādīja delēciju vai 

metilēšanu BRCA1 promotora reģionā. Attiecīgi kohorta tika sadalīta divās grupās: BRCA1−, 

kas pārstāv gadījumus ar monoalēlisku somatisko inaktivāciju, un BRCA1+, kas pārstāv 

audzējus ar divām aktīvām BRCA1 alēlēm. Pētījuma kohortas klīniskās un patoloģiskās īpašības 

(n = 36) tika analizētas pēc stratifikācijas BRCA1− (n = 17) un BRCA1+ (n = 19) grupās. 

Vidējais vecums bija nedaudz lielāks BRCA1+ grupā (68 gadi), salīdzinot ar BRCA1 grupu 

(58 gadi). Statistiski nozīmīgas atšķirības starp grupām netika novērotas attiecībā uz audzēja 

(T) vai mezgla (N) stadiju, klīnisko stadiju, histoloģisko pakāpi, Ki-67 proliferācijas indeksu 

vai molekulāro apakštipu. Lielākā daļa audzēju tika klasificēti kā T2 stadija, 2. pakāpe un 

luminālais A vai luminālais B molekulārais tips. Attiecībā uz ārstēšanu abas grupas saņēma 

ķīmijterapiju, endokrīno terapiju un staru terapiju salīdzināmā biežumā, savukārt trastuzumabs 

tika ievadīts tikai BRCA1 apakšgrupā. 

2.4. attēls. 8 centra gēnu apakštīkls 
(ESR1, FOXA1, GATA3, TFF1, TFF3, SLC39A6, AR, COL9A1) 
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 Diferenciāli ekspresētie gēni  
RNS sekvencēšanas (RNS-seq) datu analīze identificēja 39 diferenciāli ekspresētus 

gēnus (DEG) starp pētījuma grupām, kā atlases kritērijus izmantojot Bonferroni korekciju 

p < 0,05 un maksimālo grupas vidējo > 10. No tiem 23 gēni tika regulēti uz augšu un 16 tika 

regulēti BRCA1 grupā. Jāatzīmē, ka, izņemot četrus transkriptus, visi identificētie DEG bija 

proteīnu kodējoši gēni. Atlikušie četri atbilda lncRNS vai rRNS. Vulkāna diagramma 

(2.5. attēls) parāda gēnu ekspresijas izmaiņu kopējo sadalījumu, ko attēlo log2 reizes izmaiņas. 

Starp transkriptiem ar paaugstinātu ekspresiju bija TRH, MMP9, TPSD1 un CGA, savukārt 

CARTPT, CHGB un IRS4 uzrādīja ievērojami pazeminātu ekspresiju. 

 
2.5. attēls. Diferenciāli ekspresēto gēnu vulkāna diagramma  

starp BRCA1− un BRCA+ grupām 

Lai izpētītu funkcionālos savienojumus starp identificētajiem DEG kodētajiem 

proteīniem, mēs izmantojām STRING rīku (Szklarczyk et al., 2019). Izmantojot šo analīzi, 

ieguvām vērtīgu ieskatu molekulārajos ceļos un procesos, kas, iespējams, saistīti ar BRCA1 

gēna monoalēlisko somatisko inaktivāciju krūts vēža gadījumā, kā parādīts 2.6. attēlā. 

Pēc centra gēnu analīzes MMP9 un GPX2 tika identificēti kā centrālie tīkla gēni. 
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2.6. attēls. Proteīnu–proteīnu mijiedarbības (PPI) DEG tīkls BRCA1 

monoalēliskās inaktivācijas grupā 

Gēnu ontoloģijas (GO) diferenciāli ekspresēto gēnu (DEG) šūnu komponentu analīze 

parādīja bagātināšanos ekstracelulārajā reģionā un ekstracelulārajā telpā. Šie termini uzrādīja 

vislielāko saistīto gēnu skaitu un zemāko viltus atklājumu īpatsvaru (FDR), kas liecina par 

spēcīgu ekstracelulāro proteīnu kodējošo gēnu pārmērīgu bagātināšanu. Bagātināšanas analīze, 

kas tika veikta, izmantojot STRING rīku, atklāja ievērojamu proteīnu bagātināšanu 

ekstracelulārajā reģionā (GO:0005576) un ekstracelulārajā telpā (GO:0005615). Ievērojami 

gēni, kas saistīti ar šīm kategorijām, ir TPSD1, FABP4, ORM1, ALPI, CARTPT, TRH, CSN3 un 

MMP9. Turklāt vairogdziedzera slimības identificēšana kā bagātināta kategorija liecina par 

iespējamām saiknēm starp krūts vēzi un vairogdziedzera disfunkciju, ar bagātinātiem gēniem, 

piemēram, TRH, IRS4, CHGB un CGA, iespējams, veicinot mijiedarbību starp krūts vēzi un 

vairogdziedzera procesiem. 
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Secinājumi 

1. RNS sekvencēšana identificēja 53 854 ekspresētus gēnus, no kuriem 229 diferenciāli 

ekspresēti starp TNBC un ne-TNBC audzējiem, definējot atšķirīgu ar TNBC saistītu 

transkriptomisko profilu, kas bagātināts ar ekstracelulāro matricu saistītiem ceļiem, ieskaitot 

kolagēna organizāciju un ekstracelulārās strukturālās funkcijas.  

2. Gēnu ontoloģijas bagātināšana apstiprināja, ka ar TNBC saistītie DEG ir funkcionāli saistīti 

ar ekstracelulāro struktūru organizāciju un ECM integritāti. Proteīnu–proteīnu mijiedarbības 

analīze identificēja centra gēnus FOXA1, ESR1, TFF1, GATA3, TFF3, AR, SLC39A6 un 

COL9A1, uzsverot to centrālo lomu audzēja mikrovides un endokrīnās signalizācijas ceļu 

regulēšanā. 

3. Transkriptoma analīzē audzējiem ar monoalēlisku somatisko BRCA1 inaktivāciju tika 

identificēti 39 diferenciāli ekspresēti gēni, kuri pārsvarā bagātināti ar ārpusšūnu reģionu 

saistītos procesos, kas norāda uz izmainītu audzēja un stromas mijiedarbību.  

4. Audzēju funkcionālās bagātināšanas analīze ar monoalēlisko BRCA1 inaktivāciju parādīja 

ievērojamu gēnu bagātināšanu ekstracelulāro reģionu kategorijās, tostarp TPSD1, FABP4, 

ORM1, ALPI, CARTPT, TRH, CSN3 un MMP9. Proteīnu–proteīnu mijiedarbības analīze 

identificēja GPX2 un MMP9 kā centra gēnus, un GPX2 konsekventi ierindojās visaugstākajā 

vietā abos algoritmos.  

5. Kaplana-Meiera analīze norāda tendenci uz ilgāku beznotikuma periodu pacientiem ar 

monoalēlisku somatisku BRCA1 inaktivāciju. 
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Priekšlikumi 

Šī doktora darba rezultāti parāda transkriptomiskā profilēšanas vērtību krūts vēža 

molekulārās stratifikācijas uzlabošanā, īpaši klīniski sarežģītās apakšgrupās. Tiek ierosināts, ka 

turpmākie pētījumi apstiprina identificētos apakštipa specifiskos gēnu ekspresijas parakstus un 

centra gēnus lielākās, neatkarīgās kohortās, īpašu uzsvaru liekot uz trīskāršu negatīvu krūts 

vēzi. Šāda validācija ir nepieciešama, lai noteiktu to kā prognostisku vai prognozējošu 

biomarķieru ticamību un novērtētu to pievienoto vērtību ārpus standarta klīniski patoloģiskās 

klasifikācijas. Rezultāti arī norāda, ka monoalēliskā somatiskā BRCA1 inaktivācija ir 

bioloģiski atšķirīgs fenotips ar specifiskām transkriptomiskām izmaiņām un potenciālu 

prognostisko nozīmi. Tāpēc turpmākajiem pētījumiem vajadzētu pārsniegt BRCA1 statusa 

bināro interpretāciju un sistemātiski izpētīt daļēju BRCA1 zudumu, tā saistību ar homologiem 

rekombinācijas ceļiem un tā ietekmi uz ārstēšanas reakciju, jo īpaši uz DNS bojājošiem 

līdzekļiem un PARP inhibitoriem. Papildus tiek piedāvāta izvēlēto diferenciāli ekspresēto gēnu 

funkcionālā validācija, lai noskaidrotu to lomu audzēja bioloģijā un terapijas jutībā. Visbeidzot, 

transkriptomisko datu integrēšana ar klīniskajiem un patoloģiskajiem parametriem 

prospektīvos pētījumos varētu atbalstīt precīzāku pacientu stratifikāciju un atvieglot 

personalizētu ārstēšanas stratēģiju izstrādi krūts vēža aprūpē. 
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